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ᗎㄽ 
 ⣽⬊⭷ୖ࡟Ꮡᅾࡍࡿཷᐜయࡣࠊ⣽⬊እ࠿ࡽࡢ่⃭ࢆ⣽⬊ෆࢩࢢࢼࣝ࡬࡜ኚ᥮ࡋࠊᵝࠎ࡞⣽⬊
཯ᛂࢆㄏᑟࡍࡿ㔜せ࡞ศᏊ࡛࠶ࡿࠋཷᐜయࡢ୰࡛ࡶ᭱኱ࡢࣇ࢓࣑࣮ࣜࢆᙧᡂࡍࡿ Gࢱࣥࣃࢡ㉁
ඹ┈ᆺཷᐜయ㸦GPCR㸧ࡢ୰࡛ࠊ⭷እࢻ࣓࢖ࣥ࡟ࣟ࢖ࢩࣥࣜࢵࢳࣜࣆ࣮ࢺࢻ࣓࢖ࣥ(LRR)ࢆ᭷
ࡍࡿࢧࣈࣇ࢓࣑࣮ࣜࠊleucine-rich repeat containing G protein-coupled receptors(LGRs)࡟ࡣ
ࡇࢀࡲ࡛࡟့ங㢮࡛ 8ࡘࡢࡀ㑇ఏᏊࡀྠᐃࡉࢀ࡚࠾ࡾࠊ㓄ิࡢ㢮ఝᛶ࡟ࡼࡾࢡࣛࢫ AࠊBࠊC
࡟ศ㢮ࡉࢀ࡚࠸ࡿࠋࢡࣛࢫ A(Lgr1/2/3㸧ࠊࢡࣛࢫ C(Lgr7/8)ࡢཷᐜయࡣࣟࢻࣉࢩࣥᆺ GPCR࡛
࠶ࡾࠊࣜ࢞ࣥࢻ࡜⤖ྜࡍࡿࡇ࡜࡛ࣟࢻࣉࢩࣥᵝ⭷㈏㏻㡿ᇦࡢ❧య㓄⨨ࡀኚ໬ࡋࠊGࢱࣥࣃࢡ㉁
౫Ꮡⓗ࡟⣽⬊ෆࡢ cAMPࡀୖ᪼ࡋ࡚ࢩࢢࢼࣝఏ㐩ࡀ⾜ࢃࢀࡿ[1]ࠋࢡࣛࢫ Bཷᐜయ(Lgr4/5/6)ࡣ
ࢡࣛࢫ AࠊC࡜ẚ㍑ࡋ࡚㛗࠸⭷እࢻ࣓࢖ࣥࢆ᭷ࡋ 17ᅇࡢ LRRࡀᏑᅾࡍࡿࠋ့ங㢮ࡢࢡࣛࢫ B
ཷᐜయࡣ 1998ࠊ2000ᖺ࡟㑇ఏᏊࡀྠᐃࡉࢀ࡚௨᮶ࠊ10ᖺ௨ୖࡢ㛫ࣜ࢞ࣥࢻ୙᫂ࡢ࣮࢜ࣇ࢓ࣥ
ࣞࢭࣉࢱ࣮࡛࠶ࡗࡓࡀࠊ㏆ᖺ R-spondins࡜࠸࠺ᾮᛶࢱࣥࣃࢡ㉁ࡀࣜ࢞ࣥࢻ࡜ࡋ࡚ྠᐃࡉࢀࠊ
Wntǃ-cateninࢩࢢࢼࣝࢆஹ㐍ࡍࡿࡇ࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀࡓ[2,3]ࠋWntǃ-cateninࢩࢢࢼࣝࡣ⣽⬊ศ
⿣ࡸศ໬ࠊⓎ⏕࡞࡝ᵝࠎ࡞⣽⬊ᶵ⬟࡟㛵ࢃࡿ⤒㊰࡛࠶ࡾࠊWntࣜ࢞ࣥࢻࡀ Frizzled ࣇ࢓࣑ࣜ
࣮ ࡜ Lrp5ࠊLrp6࠿ࡽ࡞ࡿཷᐜయࢥࣥࣉࣞࢵࢡࢫ࡟⤖ྜࡍࡿࡇ࡜࡛ࢩࢢࢼࣝࡀάᛶ໬ࡍࡿࠋ୍
᪉ Rnf43/Znfr3ࡣ⭷ୖ E3ࣘࣅ࢟ࢳ࣮ࣥࣜ࢞ࢮ࡛࠶ࡾࠊFrizzledཷᐜయࢆ≉␗ⓗ࡟ศゎࡍࡿࡇ
࡜࡛:QWǃ-cateninࢩࢢࢼࣝࢆ㈇࡟ไᚚࡋ࡚࠸ࡿࠋLGR4/5/6ࡣ R-spondin࡜⤖ྜࡍࡿ࡜ࠊ
Rnf43/Znfr3࡟⤖ྜࡋࡑࡢᶵ⬟ࢆᢚไࡍࡿࠋ⤖ᯝ࡜ࡋ࡚ Frizzled/LRPࡢ⭷ୖᏳᐃ໬࡟ᐤ୚ࡋ
:QWǃ-cateninࢩࢢࢼࣝࡢάᛶ໬ࢆಁࡍࠋࡇࡢࡼ࠺࡟ Lgr4,5,6ࡣࠊ୍⯡ⓗ࡞ GPCR࡜ࡣ␗࡞
ࡿ㠀ᖖ࡟ࣘࢽ࣮ࢡ࡞ᶵ⬟ࢆᣢࡗࡓཷᐜయ࡛࠶ࡿࠋࡇࡢ R-spondin࡜ LGRs࡟ࡼࡿ:QWǃ-
cateninࢩࢢࢼࣝࡢάᛶ໬ࡣࠊ⭠⟶⤌⧊࡟࠾ࡅࡿయᛶᖿ⣽⬊ࡢ⥔ᣢ࡜⮬ᕫ」〇࡟ᐤ୚ࡋ࡚࠸ࡿ
ࡇ࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀࠊ᪂ࡓ࡞ᖿ⣽⬊ไᚚࢩࢢࢼࣝ࡜ࡋ࡚ὀ┠ࢆ㞟ࡵ࡚࠸ࡿ[4]ࠋ 
LGR4ࡢᶵ⬟࣓࢝ࢽࢬ࣒ࡀゎ᫂ࡉࢀࡿ௨๓࠿ࡽࠊLGR4㑇ఏᏊḞᦆ࣐࢘ࢫࢆ⏝࠸࡚ከᩘࡢᶵ
⬟ゎᯒ◊✲ࡀ⾜ࢃࢀ࡚ࡁࡓࠋ≉࡟⭈⮚ࡢᒀ⟶ⱆࡢⓎ⏕ࡸ㍺༸⟶࡟࠾ࡅࡿ⬇Ⓨ⏕ᨭᣢࠊᑠ⭠ᖿ⣽
⬊⥔ᣢ࡞࡝ࠊLGR4ࡣ⟶⭍⤌⧊ࡢⓎ⏕ࡸᶵ⬟⥔ᣢ࡟㛵ࢃࡿࡇ࡜ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿ[3, 5-7]ࠋᮏ◊✲
࡛ࡣ LGR4ࡢ㑇ఏᏊḞᦆ࣐࢘ࢫࢆ⏝࠸ࠊங⭢⤌⧊࡜Ꮚᐑ⤌⧊࡜࠸࠺஧ࡘࡢ⟶⭍⤌⧊ࢆࣔࢹࣝ࡜
ࡋ࡚ࠊ⤌⧊Ⓨ⏕ࡸ⥔ᣢ࡟࠾ࡅࡿ LGR4ࡢᶵ⬟ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡇ࡜ࢆ┠ⓗ࡜ࡋ◊✲ࢆ⾜ࡗࡓࠋ 
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➨୍❶ ங⭢⤌⧊࡟࠾ࡅࡿ LGR4ࡢᶵ⬟ゎ᫂[8] 
 
࠙┠ⓗࠚࡇࢀࡲ࡛࡟ LGR㸲ࡀ⭈⮚㞟ྜ⟶ࡢⓎ⏕㐣⛬ࡢୖ⓶⟶⭍⤌⧊࡛࠶ࡿᒀ⟶ⱆ࡟࠾࠸࡚ࠊ⣽
⬊ᮍศ໬ᛶࡢ⥔ᣢ࡟ᐤ୚ࡍࡿࡇ࡜࡛ࠊṇᖖ࡞ᯞศ࠿ࢀᙧᡂࡢಁ㐍࡟㛵ࢃࡗ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࡀ᫂ࡽ࠿
࡜࡞ࡗ࡚࠸ࡿ[5]ࠋࡲࡓࠊங⭢࡜ྠᵝ࡟⾲⓶⏤᮶ࡢ௜ᒓჾᐁ࡛࠶ࡿẟໟࡢⓎ⏕࡟㛵ࢃࡿࡇ࡜ࡶ᫂
ࡽ࠿࡜࡞ࡗ࡚࠸ࡿ[9]ࠋࡑࡇ࡛௦⾲ⓗ࡞ୖ⓶⟶⭍⤌⧊࡛࠶ࡿங⭢ࡢⓎ⏕ࡸᶵ⬟࡟࠾ࡅࡿ LGR㸲
ࡢᶵ⬟ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡇ࡜ࢆ┠ⓗ࡜ࡋ◊✲ࢆ⾜ࡗࡓࠋ 
࠙᪉ἲࠚ⾲⓶⤌⧊≉␗ⓗ࡞ࢥࣥࢹ࢕ࢩࣙࢼࣝ KO࣐࢘ࢫ࡛࠶ࡿ Keratin5-Cre;Lgr4-/fx (௨ୗ
Lgr4K5 KO)ࢆ⏝࠸࡚ࠊLGR4Ḟᦆ࡟ࡼࡿᙳ㡪ࢆẚ㍑ࡋࡓࠋ 
࠙⤖ᯝ Kࠚeratin5-Cre Tg࣐࢘ࢫࣔࢹࣝࡣ୍⯡ⓗ࡟ࢣࣛࢳࣀࢧ࢖ࢺࡸẟໟ⤌⧊࡟࠾ࡅࡿࢥࣥࢹ࢕
ࢩࣙࢼࣝᆺ㑇ఏᏊḞᦆࣔࢹࣝ࡜ࡋ࡚⏝࠸ࡽࢀ࡚࠸ࡿࡀࠊKeratin5-Cre Tg࣐࢘ࢫࣔࢹࣝ࡟࠾ࡅࡿ
ங⭢⤌⧊࡛ࡢ㑇ఏᏊ⤌ࡳ᥮࠼άᛶ໬㒊఩࡟ࡘ࠸࡚ࡣ୙࡛᫂࠶ࡗࡓࠋࡑࡇ࡛ Cre ࢱࣥࣃࢡ㉁ࡢ⤌
ࡳ᥮࠼άᛶ౫Ꮡⓗ࡟ࠊRosa26 ࣉ࣮ࣟࣔࢱ࣮࡟ࡼࡗ࡚ ǃ-galactosidase ࢆⓎ⌧ࡍࡿ R26R ࣐࢘ࢫ
ࢆ⏝࠸࡚ࠊKeratin5-Cre ࡢάᛶ໬㒊఩ࡢྠᐃࢆ⾜ࡗࡓࠋ⫾ඣᮇ 12.5 ᪥㸦Embryonic 
day12.5:E12.5㸧ࡢࠊK5-Cre;R26R࣐࢘ࢫࢆ whole mount X-gal ᰁⰍࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊங⭢ཎᇶ࡟
࠾ࡅࡿࢩࢢࢼࣝࡀほᐹࡉࢀࡓࠋࡲࡓ 4㐌㱋ࡢங⭢⤌⧊࡟ࡘ࠸࡚ whole mountᰁⰍ࠾ࡼࡧ⤌⧊ษ
∦ᰁⰍ࡟ࡼࡾࠊCreࡢ㑇ఏᏊ⤌ࡳ᥮࠼㒊఩ࢆྠᐃࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊங⭢ୖ⓶⣽⬊࡟࠾࠸࡚㑇ఏᏊ⤌ࡳ
᥮࠼ࡀㄏᑟࡉࢀࡿࡇ࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓࠋᐇ㝿࡟ Lgr4 ࡢⓎ⌧ࡀపୗࡋ࡚࠸ࡿࡇ࡜ࢆㄪ࡭ࡿࡓࡵ࡟ࠊ
Lgr4K5 KO࣐࢘ࢫ࡜ࡑࡢྠ⭡Ꮚ࣐࢘ࢫ Lgr4K5 Ctrl ࠿ࡽศ㞳ࡋࡓங⭢ୖ⓶⣽⬊ୖ⓶⣽⬊ࡼࡾ RNA
ࢆᢳฟࡋࠊqRT-PCR ἲ࡛ Lgr4 ࡢⓎ⌧㔞ࢆ ᐃࡋࡓࠋLgr4 ࡢⓎ⌧㔞ࡣ Lgr4K5 Ctrl ࡜ẚ㍑ࡋ
Lgr4K5 KO࡛ 20㸣࡯࡝࡟పୗࡋ࡚࠸ࡓ(Figure 1)ࠋங⭢⤌⧊࡟࠾ࡅࡿ Lgr4㑇ఏᏊࡢⓎ⌧పୗࡀ
☜ㄆࡉࢀࡓࡓࡵࠊ⏕ᚋࡢங⭢Ⓨ㐩᫬ᮇ࡟࠾ࡅࡿங⭢⤌⧊ࢆ᥇ྲྀࡋࠊࡑࡢᙧែࢆྠ㐌㱋ࡢ Lgr4K5 
Ctrl ࡜ Lgr4K5 KO ࡛ẚ㍑ࡋࡓࠋẚ㍑㡯┠࡜ࡋ࡚ங⭢ࡢఙ㛗࡜ศᒱᙧᡂ࡟╔┠ࡋࡓࠋ3 㐌㱋࡛ࡣ
Lgr4K5 Ctrl ࡜ Lgr4K5 KO ࡜ࡶ࡟ᶞ≧ࡢ⟶⭍ᵓ㐀ࢆᙧᡂࡋ࡚࠾ࡾࠊࡑࡢᙧែ࡟ᕪࡣぢࡽࢀ࡞࠿ࡗ
ࡓࠋࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽங⭢ࡢఙ㛗ࡣ 4 㐌㱋࡟࠾࠸࡚ࠊLgr4K5 Ctrl ࡜ẚ㍑ࡋ Lgr4K5 KO࡛᭷ព࡟㐜ࢀ
࡚࠸ࡓࠋࡲࡓᯞศ࠿ࢀᙧᡂ⬟ࢆホ౯ࡍࡿࡓࡵ࡟ྛࠊ ᫬ᮇ࡟࠾ࡅࡿ⟶⭍ᵓ㐀ࡢඛ➃ࡢᩘࢆ࢝࢘ࣥࢺ
ࡋࡓࠋ4 㐌㱋ࠊ6㐌㱋ࠊ8㐌㱋ࠊ10 㐌㱋࡟࠾࠸࡚ Lgr4K5 Ctrl ࡜ẚ㍑ࡋ Lgr4K5 KO࡛᭷ព࡟⟶⭍
ᵓ㐀ࡢඛ➃ࡢᩘࡀῶᑡࡋ࡚࠸ࡓࡇ࡜࠿ࡽࠊLgr4K5 KO࡛ࡣᯞศ࠿ࢀᵓ㐀ࡢᙧᡂࡀపୗࡋ࡚࠸ࡿࡇ
࡜ࡀ♧ࡉࢀࡓ(Figure 2)ࠋࡇࡢ⤖ᯝ࠿ࡽ LGR4ࡣங⭢⟶⭍ᵓ㐀ࡢⓎ㐩࡟ᚲ㡲ࡢᙺ๭ࢆᢸ࠺㑇ఏᏊ
࡛࠶ࡿࡇ࡜ࡀ♧၀ࡉࢀࡓࠋ 
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➨஧❶ ᏊᐑศἪ⭢ࡢᙧᡂ࡜⬺ⴠ⭷໬࡟࠾ࡅࡿ LGR4ࡢᶵ⬟ゎ᫂[10, 11] 
 
࠙┠ⓗࠚ Lgr4K5 KOࡢ㞤࣐࢘ࢫࡣࠊ༸ᕢᶵ⬟ࡣṇᖖ࡛࠶ࡿࡶࡢࡢࠊ⏕Ṫ⬟ࡢపୗࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀ
ሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿ[6]ࠋࡇࡢࡇ࡜࠿ࡽ Lgr4K5 KO࡛ࡣᏊᐑᶵ⬟࡟␗ᖖࡀ࠶ࡾࠊṇᖖ࡞╔ᗋ࣭ዷፎࡀ
ᡂ❧ࡋ࡚࠸࡞࠸࡜⪃࠼ࠊLGR4ࡢᏊᐑ⤌⧊࡟࠾ࡅࡿᶵ⬟ゎ᫂࡟ྲྀࡾ⤌ࢇࡔࠋ 
࠙᪉ἲࠚLgr4-EGFPࣀࢵࢡ࢖࣐ࣥ࢘ࢫࢆ⏝࠸࡚Ꮚᐑ⤌⧊࡟࠾ࡅࡿ LGR4ࡢⓎ⌧㒊఩ࡢྠᐃࢆ
⾜ࡗࡓࠋࡲࡓ Lgr4K5 KOࢆ⏝࠸࡚ࠊⓎ⏕ᮇ࡟࠾ࡅࡿᏊᐑ⤌⧊ࡢᙧែほᐹ࡜ qRT-PCR࡟ࡼࡿ
Wntࢩࢢࢼࣝ㛵㐃㑇ఏᏊࡢⓎ⌧ゎᯒࢆ⾜࡞ࡗࡓࠋࡲࡓᡂ⋇㱋࣐࢘ࢫ࡟ᑐࡋࠊ⬺ⴠ⭷໬཯ᛂㄏᑟ
ᐇ㦂ࢆ⾜࠸ Lgr4Ḟᦆ࡟ࡼࡿዷፎ᫬ࡢᏊᐑᶵ⬟࡬ࡢᙳ㡪ࢆゎᯒࡋࡓࠋ 
࠙⤖ᯝࠚLGR4-EGFPࣀࢵࢡ࢖࣐ࣥ࢘ࢫࡢᏊᐑ⤌⧊ษ∦ࢆసᡂࡋࠊᢠ GFPᢠయࢆ⏝࠸࡚ච␿
ᰁⰍࢆ⾜ࡗࡓ࡜ࡇࢁෆ⭍ୖ⓶⣽⬊࡜ศἪ⭢࡟࠾࠸࡚ GFPࡢⓎ⌧ࡀㄆࡵࡽࢀࡓࠋḟ࡟ Lgr4K5 KO
࡜ࡑࡢྠ⭡Ꮚ࡛࠶ࡿ Lgr4K5 ctrlࡢᏊᐑ⤌⧊ษ∦ࢆసᡂࡋࠊᙧែほᐹࢆ⾜ࡗࡓ࡜ࡇࢁศἪ⭢ࡢᩘ
ࡀ᭷ព࡟ῶᑡࡋ࡚࠸ࡓ(Figure 3)ࠋศἪ⭢Ⓨ⏕᫬ᮇ࡛࠶ࡿ⏕ᚋ 9᪥࡟࠾࠸࡚ qRT-PCR࡟ࡼࡾ㑇
ఏᏊⓎ⌧ࢆゎᯒࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊLgr4K5 KO࡛ࡣ Lgr4K5 ctrl࡜ẚ㍑ࡋ࡚:QWǃ-cateninࢩࢢࢼࣝࡢᶆ
ⓗ㑇ఏᏊ࡛࠶ࡿ Lef1ࠊAxin2ࠊWntࣜ࢞ࣥࢻ࡛࠶ࡿWnt4ࠊWnt5aࠊWnt7aࡢⓎ⌧ࡀ᭷ព࡟ῶ
ᑡࡋ࡚࠸ࡓࠋࡲࡓච␿ᰁⰍ࡟ࡼࡾ Lgr4K5 ctrl࡛ࡣෆ⭍ୖ⓶⣽⬊ࡢ㝗ධ㒊఩࡛ Lef1ࡢⓎ⌧ࡀࡳࡽ
ࢀࡿࡢ࡟ᑐࡋࠊLgr4K5 KO࡛ࡣ Lef1ࡢⓎ⌧ࡀῶᑡࡋ࡚࠸ࡓࠋศἪ⭢ࡣዷፎึᮇ࡟ࢧ࢖ࢺ࢝࢖ࣥ
ࢆศἪࡋࠊ╔ᗋ࡟ྥࡅࡓᏊᐑ⤌⧊ࡢኚ໬ࢆㄏᑟ࡜ࡃ࡟ࡍࡿ⤌⧊࡛࠶ࡾࠊศἪ⭢࠿ࡽศἪࡉࢀࡿ
LIFࡣᏊᐑࢫࢺ࣮࣐ࣟ⣽⬊ࡢ⬺ⴠ⭷໬ࢆㄏᑟࡍࡿࡇ࡜ࡀ▱ࡽࢀ࡚࠸ࡿࠋLgr4K5 KO࡛ࡣࠊศἪ⭢
ࡢⓎ⏕୙඲࡟క࠸ࠊ⬺ⴠ⭷໬཯ᛂࡀ㉳ࡇࡽࡎࠊࡲࡓᏊᐑෆ⭍࡟ࣜࢥࣥࣅࢼࣥࢺ LIFࢆᢞ୚ࡍࡿ
ࡇ࡜࡛ࠊ⬺ⴠ⭷໬཯ᛂࡀࣞࢫ࣮࢟ࣗࡉࢀࡓࠋࡇࡢ⤖ᯝ࠿ࡽศἪ⭢ᙧᡂ୙඲࡟ࡼࡾࠊ⬺ⴠ⭷໬཯
ᛂࡀṇᖖ࡟㉳ࡇࡽ࡞࠸ࡇ࡜ࡀࠊLgr4K5 KOࡢ⏕Ṫ⬟ࡢపୗࡢཎᅉࡢ୍ࡘ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࢆ♧၀ࡍࡿࡶ
ࡢ࡛࠶ࡿࠋ୍᪉࡛ LIFࡢᢞ୚࡟ࡼࡗ࡚ࡶ╔ᗋ୙඲ࡢ⾲⌧ᆺࡣᨵၿࡉࢀ࡞࠿ࡗࡓࡇ࡜࠿ࡽࠊศἪ
⭢ᙧᡂࡔࡅ࡛࡞ࡃࠊᏊᐑෆ⭍ୖ⓶⣽⬊࡛Ⓨ⌧ࡍࡿ LGR4ࡶ╔ᗋ࡟㛵ࢃࡗ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉ
ࢀࡓࠋࡑࡇ࡛ዷፎึᮇ࡟࠾ࡅࡿෆ⭍ୖ⓶⣽⬊ࡢཷᐜ⬟⋓ᚓᶵᵓ࡟╔┠ࡋゎᯒࢆ⾜ࡗࡓࠋLgr4K5 
KOࡢෆ⭍ୖ⓶⣽⬊࡛ࡣዷึᮇ≧ែ࡟࠾࠸࡚ࠊཷᐜ⬟⋓ᚓ࡟ᚲせ࡞⣽㒊ศ⿣ࡢᢚไࡀ㉳ࡇࡗ࡚࠸
࡞࠿ࡗࡓࠋ⣽⬊ศ⿣ࡢᢚไࡣࣉࣟࢤࢫࢸࣟࣥࢩࢢࢼࣝ࡟ࡼࡗ࡚ไᚚࡉࢀ࡚࠾ࡾࠊLgr4K5 KO࡛ࡣ
ෆ⭍ୖ⓶⣽⬊࡟࠾ࡅࡿࣉࣟࢤࢫࢸࣟࣥࣞࢭࣉࢱ࣮ࡢࣜࣥ㓟໬ࡀῶᑡࡋ࡚࠸ࡓࡇ࡜࠿ࡽࠊLGR4
ࡣࣉࣟࢤࢫࢸࣟࣥࣞࢭࣉࢱ࣮ࡢάᛶ໬ࢆไᚚࡋෆ⭍⣽⬊ࡢཷᐜ⬟⋓ᚓ࡟ᐤ୚ࡋ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ
♧၀ࡉࢀࡓ(Figure 4)ࠋ  
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⪃ᐹ 
ᮏ◊✲➨୍❶࡛ࡣࠊLGR4ࡢḞᦆ࡟ࡼࡾங⭢⤌⧊ࡢⓎ⏕ࡀ᏶඲࡟ᢚไࡉࢀࡿࢃࡅ࡛ࡣ࡞࠸ࡶ
ࡢࡢࠊpuberty࡟࠾ࡅࡿங⭢ࡢఙ㛗㐜ᘏ࡜ᯞศ࠿ࢀᙧᡂ୙඲ࡀࡳࡽࢀṇᖖ࡞⟶⭍ᵓ㐀ࡢᙧᡂ࡟
ᚲせ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࢆ᫂ࡽ࠿࡜ࡋࡓࠋࡲࡓ➨஧❶࡛ࡣ LGR4ࡢḞᦆ࡟ࡼࡾࠊᏊᐑ⤌⧊ࡢᚤ⣽࡞⟶⭍
ᵓ㐀࡛࠶ࡿศἪ⭢ࡢᙧᡂ୙඲ࡀ⏕ࡌࠊࡑࢀ࡟క࠸ᡂ⋇㱋࣐࢘ࢫ࡛ࡣ⬺ⴠ⭷໬཯ᛂ୙඲ࢆ࿊ࡋ⏕
Ṫ⬟ࡀపୗࡍࡿࡇ࡜ࢆ᫂ࡽ࠿࡟ࡋࡓࠋࡇࢀࡽࡢ⤖ᯝࡣ LGR4ࡀங⭢࡜Ꮚᐑ࡜࠸࠺⟶⭍⤌⧊ࡢ୰
࡛ࡶࡼࡾ⣽ᐦ࡞⤌⧊ࡢᙧᡂ࣭⣽⬊ศ໬ࢆไᚚࡍࡿ㑇ఏᏊ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࢆ♧၀ࡋ࡚࠸ࡿࠋ 
࡯࠿ࡢWntࢩࢢࢼࣝ㛵㐃㑇ఏᏊࡢḞᦆ࣐࢘ࢫࣔࢹ࡛ࣝࡣ LGR4K5 KO࡜ẚ㍑ࡋࠊங⭢ࡸᏊᐑ
⤌⧊ࡢ㢧ⴭ࡞Ⓨ⏕୙඲ࡢ⾲⌧ᆺࢆ♧ࡍࡇ࡜ࡀሗ࿌ࡉࢀ࡚࠸ࡿ[11,12]ࠋ୍᪉࡛Wntࣜ࢞ࣥࢻࡢ
㐣๫Ⓨ⌧ࡸ ǃ-cateninࡢᙉไⓗ࡞άᛶ໬ࡣ⤌⧊ࡢ㐣ᙧᡂࡸࠊ⭘⒆ࡢᙧᡂࢆᘬࡁ㉳ࡇࡍ[13,14]ࠋ
ࡇࡢࡇ࡜ࡣWntࢩࢢࢼࣝࢆ㐺ษ࡞ᙉࡉ࡟ㄪᩚࡍࡿࡇ࡜ࡀࠊṇᖖ࡟⤌⧊ࡀⓎ⏕ࡋᏳᐃࡋ࡚ᶵ⬟ࢆ
⥔ᣢࡍࡿࡓࡵᚲせ࡛࠶ࡿࡇ࡜ࢆព࿡ࡋ࡚࠸ࡿࠋᮏ◊✲⤖ᯝ࠿ࡽࠊLGR/R-spondin⣔ࡣWntࢩ
ࢢࢼࣝࢆάᛶ໬ࡍࡿ⣽⬊ࡸࠊࡑࡢ⣽⬊࡟࠾ࡅࡿWntࢩࢢࢼࣝࡢᙉࡉࢆㄪ⠇ࡍࡿࡇ࡜࡛ࠊ⤌⧊ࡢ
⟶⭍⤌⧊ࡢṇᖖ࡞ᶵ⬟ࡢ⋓ᚓ࣭⥔ᣢ࡟ᐤ୚ࡍࡿ࡜࠸࠺⏕⌮ⓗព⩏ࢆᢸࡗ࡚࠸ࡿྍ⬟ᛶࡀ♧၀ࡉ
ࢀࡓࠋ 
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